
800 皇生煎堑丛生盘查!!!i生!!旦蔓堑鲞筻!!搠墨j也』垦P一生世生：Q!!吐竺!!堕，!型：堑，堕!．!!

·临床流行病学-

谷氨酸脱羧酶抗体在初诊成人2型糖尿病
患者中的阳性率及其分布特点

李霞周智广 黄干 彭健颜湘杨琳王建平邓志明

【摘要1 目的探讨谷氨酸脱羧酶抗体(GAnAb)在初诊成人2型糖尿病患者中的阳性率及其

分布特点。方法用放射配体法检测2035例『临床初诊为2型糖尿病(T2DM)患者的GAⅡAb，分析

GAD-Ab的阳性率及其分布与临床特征的关系。结果①成人隐匿性自身免疫糖尿病在以医院为基

础、初诊7r2DM患者中的患病率为7 1％(145／2035)，与在欧美高加索人中进行的大规模研究uKPDs

的结果差异无统计学意义(8 7％雠9 8％，P=0 391)，而高于ADOPT研究(8 O％计4 2％，P=

0．000)和日本的Ehir肿研究结果(7．1％钮3 8％，P=O，000)；②GAD．Ab的阳性率和滴度分布与起

病年龄、体重指数和空腹c肽等临床特征有关，起病年龄小、体重指数低和空腹c肽低者具有较高的

阳性率和滴度。绪论①中国成人初诊T2DM患者的GAⅡAb阳性率与欧美高加索人接近，而高于

日本人群；②GAnAb的阳性率和滴度与糖尿病患者的临床特征存在关联。

【美键词】糖尿病，2型；谷氨酸脱援酶抗体；成人隐匿性自身免疫糖尿病
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【Abstractl objecⅡve To investIgate the po面tive fre(】u￡noy and d碗dbuti。n of g【utamic acid

decarb01yIase antib。dy(GAD—Ab)in pheno‘ypic type 2 dIabetic(T2DM)patients Methods s盯a of 2035

pknotyplc T2DM patientswere screened f叫GAnAb whh radi01igand a蟠8y．Th p0萄tlve{‘equency of

GAⅡAb and its rektion with dinical fe缸u懈were anaIyzed．Re蚰lts (1)The positivlty of G人nAb 1n

clinic_ba鸵d，phenotypic T2DM pati朗ts was 7．1％(145／2035)，oomparable to th砒0f data fmm caucasians

as shown byIⅨPDs(8 7％w 9 8％，P=0 391)and AD()PT(8．0％w 4．2％，P=0 000)but

higher thaⅡthat of Japar螂e in Ehime study(7 1％佛．3 8％，P=O．000) (2)The positive frequellcy
and diStnbution of GATlAb titer were rehted to dinical features，inclLldlng age at orlset，body masS index

(BMI)and fasting c p印tide levels Pati∞ts啪th you“g盯age at 0nset(0 33讲 0 11，P<0 05)，less

BMI(O．34 w．0 10，P<0 05)and lower c pep石de levds(0 38 w 0．11，尸<0 05)w叫ld have hlgher

GAD_Ab t沁rs C0nci啷jon (1)The p。s胁ity of GAⅡAb m adu‰n雒t pheno泖jc T2DM in chjnese
was slmllar t0 that 0f Caucasialls but h；小er than that 0f the Japarl鄂e (2)The d】strlbutjon 0f GAD—Ab

titers was￡鸽onated with clinica】feanl船，witb h远h G心Ab t】ters{br those havlnE y咖ger age at onset，
less BMI and lower C pemide levels．

n【竹w础】 Pheno‘ypic type 2 diabetes；Glutamjc acid decarb。xylase antibody；Lat锄t autoirnmune
出abetes ln adults

谷氨酸脱羧酶抗体(glutamic acid decarboxylase

antibody，GAD—Ab)是胰岛B细胞遭受免疫破坏的一

个特异性标志，其阳性对成年人起病、临床初诊为2
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型糖尿病(T2DM)的患者诊断为成人隐匿性自身免

疫糖尿病(1atent autoimmune diabetes in adults，

LAclA)起着决定性作用“1。随着操作简单、敏感性

高、易于标准化的检测6AD—Ab的“金标准”——放

射配体法的问世”j，有关GAD．Ab与LADA的研究

受到关注。而目前国内均采用敏感性较低的商品化

的ELIsA试剂盒，或直接将标本送往国外研究机构

采用放射配体法协助检测，且样本量小，难以与国际
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同类研究对比。中南大学湘雅二医院代谢内分泌研

究所于1996年在国内率先建立了GAD—Ab检测的

放射配体法，并将之改良，达到了国际标准化实验

室水平oo。为此我们用标准化的放射配体法对2035

例初诊T2DM患者进行了以医院为基础的连续性

筛查研究，以了解GAD-Ab在国人中的阳性率及其

分布特点，并与国际上的大规模研究进行匹配

比较。

对象与方法

1．研究对象：

(1)正常对照组：空腹及75 E葡萄糖负荷后2 h

血糖正常，无糖尿病及自身免疫性疾病家族史。共

188例，其中男性99例，女性89例，平均年龄35．2

岁±20．9岁(1 5～83岁)。

(2)f临床初诊nDM组；选自1999年6月至
2003年4月间在中南大学湘雅二二医院内分泌科就

诊的糖尿病患者。纳入标准：①符合1999年wHo

糖尿病诊断标准i②起病年龄>15岁；③起病半年

内无酮症或酮症酸中毒发生，部分患者(527例)人

组时病程未达到6个月，经随访观察符合条件者也

纳入分析；④排除继发性糖尿病。共纳入2035例，

其中男性1077例，女性958例，平均年龄55．5岁±

11．7岁(15～92岁)、平均病程2．O年(0—30年)。本

项研究得到了中南大学湘雅二医院伦理委员会的批

准。根据文献报道“1，将GAD．Ab阳性的初诊

12DM患者诊断为LADA。

2．方法：GAD—Ab检测采用放射配体法”1。每

批测试均设置标准对照(阳、阴性)各2管。批内变

异系数8．g％(n=5)，批间变异系数11．2％(n=5)。

对188名正常人进行GAD—Ab测定，其范围

为一0．02～O．05，因此指数≥0．05(99．5％的百分位

数)者被判定为抗体阳性。该方法在2003年国际糖

尿病免疫学会(IDs)第3次糖尿病自身抗体标准化

检测方法评估(DAsP2003)中的敏感性为82％，特

异性为98％，在参加【)AsP2003的52个国际实验

室中综合排名第15名。

3．统计学分析：计量资料用j±s或中位数及

范围表示，非正态分布资料用自然对数转化以减少

偏度系数；计数资料用阳性例数、构成比或率表示。

用曲线估计拟合因变量的频数分布模式。非正态分

布资料采用非参数检验+分类变量组闻比较用Y2检

验，如某一格的期望值<5则用Fisher’s精确概率

法。用sPss 10 0软件进行分析。P<0．05认为差

异有统计学意义。

结 果

1 GAD—Ab在初诊T2DM患者中的阳性率：

GAD—Ab在2035例初诊T2DM中的阳性率为7．1％

(145／2035)，其滴度在阳性患者的中位数为0．12

(0．05～2．78)。145例抗体阳性的LADA患者中，

起病年龄17～80岁，病程分布在初发至18年，体重

指数(BMI)14．9～30 7 kg／m2，空腹c肽37．O～

2720．5 pmol／L。

2．与其他大规模研究对初诊T2DM患者中

GAD—Ab检出率的比较：为了与在高加索人中进行

的多中心、大规模的uKPDs研究和ADoPT研究

及在日本人中进行的大规模Ehime研究进行比

较“⋯，我们从本组2035例初诊T2DM中分别选取

与上述研究对象在年龄和病程相匹配的病例进行了

分析(表1)。结果显示，我们所得到的GAnAb阳性

率与UKPDs的结果差异无统计学意义(P=

O．319)，而高于ADOPT和Ehime的研究结果(尸=

0．000)。

3．GAnAb阳性率在初诊1r2DM患者中的分布

与临床特征的关系：我们分别按病程、起病年龄、BMI

和空腹c肽，将初诊T2DM分成不同的亚组，了解

GAⅡAb阳性率在各亚组中的分布情况(表2)。结果

显示，G伽)-Ab在不同病程亚组、起病年龄亚组、不同

BMI亚组、不同空腹c肽组的阳性率均不同。

表1 不同研究对初诊’f2DM患者中GAnAb检出率的比较

*与本项研究结果相比，P<0 001
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表2 不同亚组初诊T2DM患者中GAD—Ab阳性率的比较

注：分别与<1年、15～34岁、≤21 0 kg／mz和<300 pmol正比

较，*P<0 05；#P<O 01

4．GAD．Ab滴度在LADA患者中的分布与临床

特征的关系：以GAD—Ab指数O 1和0 5为界，将

LADA患者分为低、中、高三个抗体滴度亚组，对

GAD—Ab滴度的分布情况与病程、起病年龄、BMI和

空腹c肽的关系进行了分析(表3)。结果显示

GAD—Ab的滴度及高GAD—Ab滴度的比例在起病年

龄较小组(15～34岁)、BMI较小组(≤2l kg／m2)、

空腹c肽较低组(<300 pmol／L)较高。

讨 论

GAD为胰岛的关键自身抗原”o。研究表明有

部分临床上初诊为T2DM的患者可呈GAD—Ab阳

性，这部分患者在病因上属于自身免疫性1型糖尿

病。由于其临床表型貌似T2DM，且病程进展缓慢

因而被称为LADA_“。因此，在临床上对成人起病

的初诊为1r2DM的患者应进行GAD—Ab的筛查，以

正确分型、采取合适的治疗措施。

GAD_Ab在初诊T2DM患者中检出率的报道

较多。澳大利亚T2DM患者中的GAD—Ab检出率为

32 3％【11；uKPDs研究对3672例患者的筛查结果

表明，GAD—Ab在初诊T2DM患者中的阳性率为

9 8％【41；而韩国和日本T2DM中GAD—Ab的检出率

仅为1 7％和3．8％“1。这些结果说明GAD—Ab阳性

率的分布差异很大，可能与人种及人选对象的界定

(以人群或以医院为基础)不同有关。综合不同文献

报道，大部分研究结果提示高加索人的GAD—Ab阳

性率似较亚洲黄种人(如日本及韩国人群)高。

有关GAⅡAb在国人初诊1’2DM患者中阳性

率的报道亦较多，大部分采用ELIsA试剂盒检

测”Ⅲ，但此方法在包被过程中掩蔽了部分抗原表

位或使抗原不能与抗体充分反应，因而敏感度较低。

我们在检索用放射配体法检测华人GAD—Ab阳性率

的文献时发现，GAD—Ab在华人初诊T2DM患者中

的阳性率约在10％～16％之间。这是否表明中国糖

尿病患者中LADA的患病率高于其他亚洲人群?

我们的结果表明GAD—Ab在初诊T2DM者中的检出

率为7 1％，这低于我们前期的研究结果“⋯，考虑与

人组病例不同有关。为了与国际同类研究结果进行

比较，我们选取了与在高加索人中进行的大规模

UKPDS[41和ADOPT研究”。、在日本人群中进行的

Ehime研究”1进行了匹配分析。结果表明自身免疫

在中国成年糖尿病患者中的发生比例与高加索人相

似或较高，且高于日本人群，提示应重视对初诊

T2DM患者进行胰岛细胞自身抗体的筛查。对于青

少年起病的经典T1DM而言，多数研究结果显示亚

洲黄种人中GAD—Ab的阳性率低于高加索人““。那

么同样属于自身免疫性糖尿病的LADA患者的患

病率为何与经典TlDM患者不相平行?这可能与

不同年龄的人群对某种环境因素的易感性不同

有关。

袁3 GAnAb指数在不同LADA亚组中的分布

项 目 GAⅡAb指数
GAD．Ab阳性率(％)

病程(年)

发病年龄(岁

BMI(k“o)

空腹c肽(pmd几) <300 0 38(0 05～2 78) 36 1(13／36) 22 2(8／36) 41 7(15『36)

至!!! !：!!I!：堂=!：!12： 堑：!l塑!!!! !!：if!!f!!! ；!：!l垫』!!!：

注：分别与15～34岁、≤2l kdm2和<300 Pm洲L比较，*P(o 05；#P<o 01

)

)

#

i
1

1)3

2

6

3)

1

6

2

1

5

5

4可怛“吖纠州但

3

4

1

3

2

1

3

1

4

8

6

6

9

5

1

5

7

4

4

8

2

i
i
1

)

)；)j；)

l

6

3

l

5

5

4州应应吖纠酬伦

3

9

6

3

1

1

8；；(

6

6

1

3

2

2

3

8

4

6

O

3

0

3

2

3

2

3

2

3

3

)

)

!^^^

l

6)2

6

3

4

；1
2副纠胆卸副W纠

4

1

6

5

1

2

1

3

O

1

1

1

9

2

0

0

6

5

2

O

4

4

5

2

4

3

5

5

#

■

蚪船粥％谓舛∞

2

2

2

1

2

2

l

一一～～～

一～

5

5

6

5

5

5

6

O

0

0

0

0

0

O

0

0

0

0

0

0

0{{(

4

0

3●4

0

9

1

I

3●3

l

O

0

O

0

0

0

O

0

942

o

o辩

～

i■～站n■篮≤>¨≥≤n≥

 



±望煎复瘟堂量查；9堕至!!旦塑垫鲞塑!!塑堡!-!』垦￡!i!些!!：Q!!些!!；!堕，!旦：堑，堕!．I!

对伴有不同临床特征的初诊T2DM的分析结

果显示，GAD—Ab在起病年轻、低体重及胰岛功能较

差的患者中的阳性率较高。同样，GAD．Ab的滴度

分布也与起病年龄、体重和空腹c肽等临床特征有

关。已有研究表明，起病年龄、体重及c肽水平不

同的LADA患者其胰岛细胞破坏的速度不同““，因

此不同临床特征患者中GAD—Ab的分布情况可能

与免疫破坏进展速度的差异有关。

总之，我们发现：①GAD—Ab在国人初诊T2DM

患者中的阳性率为7．1％，提示自身免疫在中国成年

糖尿病患者中的发生比例与高加索人相似，且高于

日本人；②GAD—Ab的阳性率和滴度分布均与起病

年龄、体重和空腹C肽等临床特征有关。对糖尿病

患者中GAD+Ab分布的研究有助于了解其在胰岛细

胞免疫损伤中的作用和自身免疫性糖尿病的病理生

理特点。对于临床治疗也有重要的指导意义。
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